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Stirb an   einem anderen Tag 
Virus versus Immunsystem
J
eder Mensch kämpft täglich erfolgreich mit Krank-
heits    erregern, ohne dass er sich der komplexen mo-
lekularen Vorgänge dabei bewusst wäre. Wie in   einem 
Hollywood-Streifen geht es rasant zur Sache. Ist das 
Immun    sys  tem angeschlagen oder trifft es auf starke 
Gegner, kann   eine Infektion binnen weniger Tage außer 
Kontrolle geraten und lebensbedrohliche Reaktionen 
hervorrufen. Der menschliche Organismus benötigt   eine 
efﬁ  ziente Verteidigungsstrategie gegen die   Eindringlinge 
und muss, ebenso wie der britische Geheimdienst im 
Bond-Film, in die Ausbildung geübter Agenten inves-
tieren, Agenten mit Doppel-Null-Status. Agenten wie 
James Bond.
Das Immunsystem des Körpers gleicht   einem gut 
organisierten Geheimdienst. Die T-Killerzellen 
übernehmen dabei die Rolle des hoch speziali-
sierten Agenten mit der Lizenz zum Töten.
Die aktivierte T-Killerzelle (rechts) steht in engem Kontakt mit 
der kleineren Tumorzelle (links) und sezerniert kleine Molekü-
le (zum Beispiel Perforin,   ein Löcher-bildendes Protein und 
andere Enzyme), die  aus den intrazellulären Granula entlas-
sen werden.
letztendlich zur Strecke bringt (adaptives Immunsys-
tem). Da hätten wir M, den Vorgesetzten, der die Auf-
träge entgegennimmt und verteilt, die Fakten ordnet 
und sie präsentiert. Im Immunsystem übernimmt diese 
Aufgabe typischerweise   eine spezialisierte antigenprä-
sentierende Zelle (APC), das sind dendritische Zellen, 
Makrophagen und B-Zellen. Sie begegnen dem Virus 
durch Aufnahme ins   eigene Zellinnere (Phagozytose, 
Rezeptor-vermittelte Endozyte, Pinozytose). Anschlie-
ßend gelangt das Virus ins sogenannte Phagolysosom, 
  ein Kompartiment in der Zelle, in dem es in kleine 
Fragmente (Peptide) zerlegt wird. Die Präsentation die-
ser Peptide erfolgt an der Oberﬂ  äche der Zelle mithilfe 
von den speziellen »Präsentiertellern« MHC I und II 
(major histocompatibility complex)./1/ Es erfolgt also die 
Annahme   eines neuen »Auftrags«, der im Anschluss 
zweigeteilt bearbeitet wird. Entsprechend der Rol-
le   eines Geheimdienstchefs, hat M – und nur M – die 
Fähigkeit, sowohl   einen Agenten (zum Beispiel James 
Bond) über MHC I zu aktivieren als auch   einen Helfer 
über MHC II zu aktivieren. Der Zusammenhang zwi-
schen der Auftragsannahme, das heißt der Gefangen-
nahme (Phagozytose) durch die APCs, und der Präsen-
tation über den MHC-I-Weg (Ort und Mechanismus) 
wurde dabei erst kürzlich im Detail beleuchtet./2/ Sind 
die   Eindringlinge auf diesem Weg identiﬁ  ziert, aktiviert 
M seinen besten Agenten James Bond (im Körper die 
T-Killerzellen), um sie zu neutralisieren. Dank der Vor-
arbeit in der Zelle haben T-Killerzellen die Fähigkeit, 
Viren oder Bakterien sehr genau zu erkennen und aus-
zuschalten. 
Die alternative Präsentation über MHC II bedient 
sich außerordentlich potenter Hilfsmittel,   eine Rolle, 
die in den Bond-Verﬁ  lmungen gerne von Q, dem Er-
finder, übernommen wird. Auf diese Weise wird die 
Produktion von Antikörpern vorangetrieben. Antikör-
per können die im Blut frei beweglichen Bösewichte 
von Daphne Nikles
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Miss Moneypenny
Jedes gute Büro verfügt über   ein Vorzimmer,   eine erste 
Bastion, die das   Eindringen unerwünschter Besucher 
schnell und efﬁ  zient verhindert – so auch das mensch-
liche Immunsystem.   Eine Miss Moneypenny kann sich, 
sofern sie nicht durch   einen geistreichen Spruch »ab-
gelenkt« wird, dabei in   ein gezieltes Gift verwandeln 
(Komplement-Komponenten, neutrophile, basophile 
und eosinophile Granulozyten) oder zumindest den 
  Eindringling zunächst mal genauer »mustern« (Ma-
krophagen und dendritische Zellen). Das   Eintreffen 
  eines Erregers in Form   eines Virus, Bakteriums oder 
Parasiten im menschlichen Organismus bleibt selten 
unerkannt und wird mithilfe des sogenannten Kom-
plementsystems oder durch spezialisierte Immunzellen 
sofort gemeldet. Aber wie kann der Körper   eine efﬁ  zi-
ente Abwehr von Krankheitserregern gewährleisten? 
Bei genauer Analyse wird klar, dass Miss Moneypen-
ny, das angeborene Immunsystem, alleine überfordert 
ist angesichts der so zahlreichen und anpassungsfähi-
gen Erreger, die den Menschen befallen können. Ob-
wohl das größte Organ des Menschen, unsere Haut, 
das   Eindringen von Pathogenen verhindert und die 
Körperöffnungen durch Schleimhäute geschützt sind, 
kann sich beispielsweise   ein Virus sehr geschickt in 
  einer körpereigenen Zelle verstecken und auf diese 
Weise der Kontrolle durch Moneypenny entgehen.
    James Bond und seine Verbündeten
Der Geheimdienst, der die Virusbekämp-
fung dann gewährleistet, besteht aus zahlrei-
chen Verbündeten und Bond, der die Viren 
 03 UNI S051_071 2009_02.indd   52  03 UNI S051_071 2009_02.indd   52 02.06.2009   15:45:56 Uhr 02.06.2009   15:45:56 Uhrerkennen und markieren. M splittet also den Auftrag 
und aktiviert sowohl Killer als auch Helfer, die zur Be-
kämpfung   einer Infektion beide ihren Teil beitragen. 
Er verkörpert demnach   einen ganz spezialisierten und 
professionellen Charakter. 
Wie aber erfolgt die Erkennung durch   eine T-Kill-
erzelle im Immunsystem? Alle körpereigenen Zellen 
müssen den Immunzellen stetig präsentieren, welche 
Bestandteile in ihrem Inneren zur Funktionsfähigkeit 
(Zellhomöostase) beitragen. In   einem für die Zelle kos-
tenintensiven Prozess wird auf diese Weise überwacht, 
ob sich   ein Fremdkörper (Pathogen)   eingenistet hat 
oder die Zelle in   eine Tumorzelle entartet ist. Um das 
zu gewährleisten, werden ständig kleine Abbaubruch-
stücke (Peptide) aller zellulären Proteine, die sich oh-
nehin permanent in   einem metastabilen Zustand der 
Neusynthese und des Abbaus beﬁ  nden, an die Oberﬂ  ä-
che der Zelle gebracht. Dort werden sie im Anschluss 
den T-Killerzellen präsentiert. Im Falle   einer Erken-
Antigenprozessierung über MHC I im Detail
D
as in jeder Zelle neu hergestellte Molekül MHC I 
trifft sich im sogenannten Endoplasmatischen 
Retikulum (ER) mit seinen beiden »Helfern«, den 
Chaperonen BiP (von engl. binding protein) und 
Clanexin (Cnx). Im nächsten Schritt er  folgen neben 
der Anlagerung des MHC-Bestandteils β-2-Mikro-
globulin (β2m) die Abspaltung von BiP sowie das 
Ersetzen von Calnexin durch das lösliche Protein 
Calreticulin (Crt). Die Disulﬁ  d-Isomerase ERp57 
(von engl. endoplasmatic reticulum protein) lagert sich 
ebenso wie das lösliche Protein Tapasin an den 
Komplex an. Schließlich wird die Bildung des so-
genannten Peptidbeladungskomplexes (PLC, engl. 
peptide loading complex) durch die Bindung vom 
Transporter assoziiert mit Antigenprozessierung 
(TAP) vervollständigt. Peptide in der Zelle, die durch 
proteasomalen Abbau generiert werden, gelangen 
mithilfe des Transporters TAP nun ins ER, wo sie auf 
das MHC-I-Molekül geladen werden. Das Zusam-
menspiel der verschiedenen Komponenten des Pep-
tidbeladungskomplexes ist dabei vonnöten. Zu lange 
Peptide werden bei diesem Prozess durch die Ami-
nopeptideasen ERAP1 und -2 prozessiert. Das Re-
sultat ist   ein stabiler Peptid-MHC-I-Komplex, der 
den sekretorischen Weg bis zur Zelloberﬂ  äche be-
schreitet, wo er durch die T-Killerzelle (alias Bond) 
inspiziert werden kann (rechts oben). Viren, die als 
klassische Bösewichte die Zelle befallen (links 
oben), werden, nachdem sie die Zelle produktiv be-
fallen haben, zwangsläuﬁ  g über MHCI in Form von 
Virus-abgeleiteten Peptiden präsentiert und versu-
chen der Erkennung durch Angriffe gegen TAP und 
andere Bestandteile des Peptidbeladungskomplexes 
zu entgehen.
nung und Bindung der T-Killerzelle, die sich auf frem-
de Strukturen spezialisiert hat, erfolgt   eine Vernich-
tung der inﬁ  zierten oder entarteten Zelle. Es muss also 
jede Körperzelle nach außen hin zeigen, dass sie nur 
Bruchstücke körpereigener Proteine produziert. Bei 
  einem Verdacht auf Unregelmäßigkeiten werden die T-
Killerzellen sofort Maßnahmen ergreifen und im Sinne 
der Zellgemeinschaft die betroffene Zelle vernichten. 
Der Prozess der Präsentation des körpereigenen Pro-
teoms in Form von Abbaubruchstücken besteht dabei 
aus vielen Teilschritten, die streng reguliert und geord-
net ablaufen. Im Cytosol und im Kern jeder Zelle wird 
der Proteinabbau in   einem komplexen Vorgang über 
den sogenannten Proteasom-Komplex,   einen makro-
molekularen Schredder, vermittelt. Dabei wird   eine 
Vielfalt von Proteinbruchstücken erzeugt, die über   eine 
Membran in das Endoplasmatische Retikulum (ER) 
gebracht werden müssen, damit sie an der Zellober-
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perzelle befällt, oder Tumor-assoziierte Antigene wer-
den ebenso präsentiert wie alle körpereigenen Frag-
mente. Folglich ist der Prozess der Präsentation über 
das MHC-I-Molekül die Grundlage zur Unterscheidung 
der körpereigenen Fragmente von Fremdkörpern, Er-
regern und entarteten Zellen. 
Der Peptidbeladungskomplex ist aufgrund seiner 
medizinischen Relevanz (hier also seiner Nähe zu Bond 
und seinen Verbündeten)   eine intensiv untersuchte 
»Molekulare Maschine« unserer Zellen. Trotz   einer kla-
ren Trennung der Aufgaben in der Zelle existiert bei der 
Peptid-Beladung und Präsentation   eine Kommunikati-
on vom Zytosol ins ER über den sogenannten sekreto-
rischen Weg bis hin zur Oberfläche der Zelle. Dabei gilt 
es nicht nur, die »Trennung« der Kompartimente durch 
die biologische Membran zu überwinden, sondern auch 
die grundverschiedenen biochemischen   Eigenschaften 
der molekularen Umgebung für den Transport der 
Peptide an die Oberfläche der Zelle zu nutzen. Das ge-
naue Verständnis aller Teilschritte der Antigenpräsen-
tation – Abbau durch das Proteasom, Erkennung und 
Transport der Bruchstücke ins ER, Beladung von MHC I 
und intrazellulärer Transport an die Zelloberfläche – ist 
für die Unterstützung von Bond und Verbündeten 
durch die moderne Medizin unerlässlich. 
Wir alle wissen aus den Bond-Filmen, dass die Böse-
wichte oft sehr   einfallsreich sind. In Analogie sind auch 
Viren sehr anpassungsfähig und können sogar den ge-
Transport und die folgende Beladung auf das bereits 
erwähnte MHC-I-Molekül führt   eine membrangebun-
dene, makromolekulare Maschine aus: der Peptid-Be-
ladungs-Komplex (PLC, peptide loading complex)./3/ 
Der Peptid-Beladungs-Komplex besteht aus   einer 
Reihe zellulärer Komponenten (Transporter asso-
ziiert mit Antigenprozessierung TAP, Tapasin, β2-
Mikroglobulin β2m, MHC I, ERp57, Calreticulin), wo-
bei der Transporter TAP im Zentrum steht. Er besteht 
aus zwei Membranproteinen (TAP1 und TAP2), die die 
essenzielle Aufgabe übernehmen, Peptide ins Innere 
des Endoplasmatischen Retikulums zu befördern, wo 
sie auf MHC-I-Moleküle geladen werden. Nach   einer 
Qualitätskontrolle, die   eine optimale Peptid-Beladung 
gewährleistet, nimmt die Fracht ihren Weg über weite-
re Kompartimente der Zelle und gelangt schließlich zur 
Bond mit Q: Genauso wie der Erﬁ  nder Q in den Bond-Filmen 
ständig neue Waffen erﬁ  ndet, um die   eindringenden Böse-
wichte zur Strecke zu bringen, treibt das Immunsystem die 
Entwicklung von Antikörpern voran. Sie zirkulieren frei im Blut 





risch wie James 
Bond bei der Zu-
bereitung seines 
Aperitifs sind 
auch die Zellen 
des Immunsys-
tems: Sie greifen 
nur Viren oder 
Bakterien an, die 
sie gezielt als 
fremd erkennen.
schulten Bond sehr lange – und anders als im Film so-
gar lebenslang  – in Schach halten. Über Dr. No, Blofeld 
und Goldfinger bis hin zu Elliot Carver und Le Chiffre 
gab es tatsächlich unzählige »Bad Boys«, fast so viele 
wie es humanpathogene Viren gibt, die ihre Strategien 
auf den vorher beschriebenen Weg der Antigenprozes-
sierung abgestimmt haben und damit versuchen, den 
körpereigenen Abwehrmechanismus auszutricksen. 
Allen voran besitzen die weitverbreiteten Herpesviren 
(Epstein-Barr, Herpes-Simplex und Cytomegalieviren) 
  eine Reihe von Faktoren, die den Peptidbeladungs-
komplex angreifen. Inzwischen kennt man viele De-
tails, insbesondere wo diese viralen Faktoren genau 
angreifen und was die Folge auf molekularer Ebene ist. 
Dennoch bleiben noch viele Fragen offen, beispielswei-
se wie die relativ   einfach und begrenzt erscheinenden 
Viren es oft schaffen, mithilfe multifunktionaler klei-











Virale Gegner von TAP. Virale Proteine haben unterschiedliche Strategien zur Blo-
ckierung des Tranporters assoziiert mit Antigenprozessierung (TAP). Das Herpes-
simplex-Virus-Protein ICP47 blockiert TAP, indem es die Bindung an den Transpor-
ter und somit den Transport von Peptiden verhindert, wohingegen das Protein US6 
des Cytomegalievirus den Transport von ER-lumenaler Seite aus blockiert. Das Prote-
in UL49.5 des Rinder-Herpesvirus inhibiert TAP gleich zweifach mit   einem dualen 
Mechanismus, indem es den Peptidtransport durch das »Einfrieren« von TAP verhin-
dert und gleichzeitig den verstärkten Abbau des Transporters vermittelt. Erst kürz-
lich wurde der virale Faktor BNLF2a beschrieben, der aus dem humanen Epstein-
Barr-Virus stammt und sowohl die Bindung von Peptiden als auch die Bindung des 
Energielieferanten ATP efﬁ  zient verhindert.
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den Transporter TAP und verhindern dadurch   eine 
Präsentation der Virusbestandteile, so dass sie der an-
schließenden Erkennung durch Bond entgehen. Dank 
intensiver Forschung ist der Transportkomplex TAP 
biochemisch umfassend charakterisiert. TAP gehört zu 
den ABC-Transportern (ATP-binding cassette), die mit-
hilfe von Energie aus der ATP-Hydrolyse verschiedenen 
Substraten über biologische Membranen »hinweghel-
fen«. Wie das im Detail vonstatten geht, wie also TAP 
die Energie für die Bewegung des Substrates überträgt, 
ist Gegenstand aktueller Untersuchungen./4/ /5/ Durch 
die Aufklärung der dreidimensionalen Struktur ver-
schiedener ABC-Transporter können Rückschlüsse auf 
den molekularen Mechanismus des Substrat-Trans-
ports gezogen werden./6/
Untersucht man die Hemmung durch virale Fakto-
ren, ermöglicht dies auch   Einblicke in die zellulären 
Transport-Mechanismen auf unterschiedlichen Stufen. 
Beispiele sind der kürzlich beschriebene Faktor UL49.5 
aus dem Rinder-Herpesvirus BHV1, der bewirkt, dass 
der Transporter TAP transportunfähig »eingefroren« 
und anschließend vermehrt abgebaut wird /7/ oder der 
Faktor BNLF2a des Epstein-Barr-Virus, der gleichzeitig 
  eine Bindung der Proteinbruchstücke und die Energie-
versorgung des Transportkomplexes TAP lahmlegt./8/ 
Ebenso ist MHC I nicht selten das Ziel   eines viralen An-
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griffs, zum Beispiel durch das HIV-1-Protein Nef, das 
MHC I von der Zelloberﬂ  äche in die Zelle zurückholt 
und anschließend seinen Abbau unterstützt./9/ 
Die Lizenz zum Töten 
Die Erkennung der Virus-Bestandteile ist gewisser-
maßen   ein Knackpunkt und gelingt den spezialisier-
ten T-Zellen von außen nur dann, wenn sie vorher alle 
körpereigenen Strukturen kennengelernt haben (»Pri-
ming«). Dieser Prozess ﬁ  ndet in der Thymus-Drüse statt 
und wird als Reifung der T-Zellen bezeichnet. Ähnlich 
wie bei Doppel-Null-Agenten durchlaufen die Killerzel-
len also   einen Selektionsprozess und   ein hartes Training, 
bevor sie zum   Einsatz kommen. Die Lizenz zum Töten 
darf nur an ausgewählte Agenten vergeben werden, und 
auf dem Weg bleiben 95 Prozent, beispielsweise autore-
aktive T-Zellen, die sich gegen das   eigene Regime rich-
ten, oder zu schwach reaktive T-Zellen, auf der Strecke.
Das Immunsystem beruht auf den Grundprinzipien 
der Unterscheidung zwischen selbst und fremd (gut 
und böse) und der Erkennung beziehungsweise Wie-
dererkennung. Die Bekämpfung viraler Infektionen, 
  ein hochkomplexer Vorgang (auch wenn der Kampf 
manchmal nicht siegreich ist), macht deutlich, wie an-
gepasst und spezifisch das menschliche Immunsystem 
ist und wie es anhand des Zusammenspiels vieler spe-
zialisierter Zellen die allermeisten viralen Infektionen 
unter Kontrolle bringt. Der zeitliche Verlauf ist dabei 
oftmals von entscheidender Bedeutung. Im Gegen-
satz zur Abfertigung durch Miss Moneypenny,   einer 
schnellen, aber nicht spezifischen Immunantwort in-
nerhalb weniger Stunden, benötigen Bond und Ver-
bündete Tage, Wochen oder gar Monate. Und doch 
heißt es – wie in   einem guten Hollywood-Streifen – am 
Ende: Stirb an   einem anderen Tag.  ◆
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